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1．　lntroduction
　　A　series　of　almost　innumerable　investigations
has　graduallY　been　uncoVering　the　whole　aspect
of　the　truths　about　the　physiological　functions
of　the　liver，　one　of　the　most　complicated　agents
of　the　mechanisms　of　life　amorig　the　internal
organs，　including　the　nervous　system．　Among
the　liVer　functions，　the　most　important　is　the
function．　of　inter皿ediary　metabolism　of　various
substances　absorbed　qs　diet，　o：r　yielded　in　the
organism，　and　the　：L’ole　of　the　liver，　：celated　to
the　storing　and　utilization　of　the　three　main
nutriments　and　vitamines　etc．，　is　very　impor－
tant．　A皿ong　these　nutriments，　many　researcheS
have　been　done，．　since　relatively　olden　times，
for　carrbohydrates　and　their　concern　to　the　liver．’
The　other　substances，　especially　p：　oteins　and
fats，　a：　e　so　complicated　in　their　attitudes　to－
wards　the　liver，　that　the　investigators　have　only
：　ecently　come　to　ar：　est　their　attentiQns　to　the
liver　as　the　inetabolic　centrce　of　these　subst’a’n－
ces．
．　Since　the　experiment　of　Minkowski　（1889），　by
means　of　depancreatization　in　dogs，　it　is　widely
accepted　that　fat　is　accumulated　superfluously
in　the　liver　in　some　of　the　pathological　condi－
tions．　The　fact　has　been　accepted　and　discussed
histo－pathologically，　too，　since　Virchow．　Re－
cently，　after　the　discove：y　of　the　lipotropic
activity　of　lecithlne　by　the　biochemical　inves－
tigations　by　Hershey，i）Best，2）etc．，　a　series　of
lipotropic　factors，　such　as　choline，　methionine，
etc．，　has　been　found，　and　these　have　conle　to
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マ　　　　　　　　　　　clarify　for　the　fi：rst　tim．e　the　mechanism　of　fat
metabolism玉n　the　liver．
　　Orl　the　other　hand．，　it　is　already　well　kllown
that　methionine　and　other　liPotropic　factors
can　dischargb　their　functions　clinically　as　pro－
phylactic　or　cllrative　agents　of　the　Iiver　damage
by　various　etiological　factors．　As　to　the　details
of　their　mechanisrns　of　action，　however，　we
mus牟recognize　that　we　can　yet　hardly　clear　up．
Iam　then　going　to　make　a　brieji　and　．sim．ple
discussion　bibliog：caphitcally　about　our　hi・therto－
obtained　knowledges　in　this　field，　with　a　short
illustration　of　the　intention　of　n］．y　own　expe－
riments，　which　are　to　be　reported　in　future．
II．　Bibliographical　Discussion　about
　　　　　　　　　Methionine　as　One　of
　　　　　　　　　　　Lipotropic　Factors
　　As　already　described　above，　Hersheyi）　found
the　lipotropic　activity　of　lecithine，　and　after－
wards，　Best2）　showed　that　the　lipot：copic　agent
in　lecithine　was　choline．　Now　Tuc　ker’　and
Eckstein3） found　an　equal　effect　in　methionine・
Accord ng　to　the　so－called　transmethylation－
theory　of　Du　Vigneaud　et　aL，4）　it　is　elucidated
that　the lipotropic　activity　of・血．ethionine　is　ev－
ntually　due　to　the　fact　that　methionine　con－
tributes　to　the　synthesis　of　choline　in　the　body．
Many　investigations　have　been　slユpplenユented
n　this　respect，　and　today，　it　is　elucidated　after
the exp riments　of　Ni5－ethanolamine　admin－
stration，　by　Stetten　and　others，5）that　the　CHts一
1）　Hershey：　Am．　J．　Physiol．　93，　657　（1930）．
2）　Best，　Hershey　＆　Huntsman：　J．　Physiol．　75，　56
　　（1932）．
3）　Tueker　＆　Eekstein　：　J．　Biol．　Chem．　121，　497　（1937）．
4）　Du　Vigneaud　et　al．：　」．　Biol．　Chem．　131，　57　（1939）；
　　138，　787　（1940）；　140，　625　t1941）．
5）　Stetten　et　a］．：　J．　Biol，　Chem．　144，　507　（1942）．
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group・in　methionine　is　used　for　choline　syn－
thesis，　and　the　choline，　together　with　fatty’
acid，　phosphoric　acid　and　glycerine，　iS　synthesi－
zed　into　phospholipid，　and　in　the　form　of　phos－
pholipid　fat　can　for　the　first　time　be　mobilizated
out　of　the　liver．　The　experiment　of　Tanaka6）
in　this　country，　by．means　of　radioactive　P　ad一
・ministration，　together　with　Entman’s7）　identical
study，　has　also　added　a　new　interpretation　in
this　field．
　　Inoue　and　others，B）　on　the　other　hand，　proved
a　promoting　effect　of　the　hepatic　antidQtal　func－
tion　in　methionine，　excluding　the　extrahepatic
factors　by　means　of，irrigation　experiment　of
excised　rabbits’　livers．　MoTeover，　they　also
reported　the　effect　of　increasing　the　prothrombi．n－
synthesizing　function，　of　restoring　the　amount
of　total　cholesterol　in　blood，　and　of　increasing
the　antidotal　power　（santonin－transacting　acti－
vity）　etc．，　in　human　orrganisms．　Yainazaki　et
al．，9）　too，　rceported　the　effects　of　rest：　iction　of　the
lovvering　of　prothrombin－index，　restriction　of　the
decline　in　BSP　excretory丘tnction’etc．，　in　CC14一
一damaged　rabbits’　live：　＄．　So　many　ar，　e　the　alil〈e
experiments・
　　As　to　the　clinical　use　of　methionine，　so　rnany
reports　can　be　cited　today，　concerning　its　effects
against　va：　ious　live：　diseases，　not　to　speak　of
its　effects　against　the　toxic　hepatitis，iO）一i3）　acute
and・chronic　hepatitis，iO），i3）一i5）and　cirrhosis　of
the　liver・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　111．　The　lntention　of　My
　　　　　　　　　　　　　　　Experiments　t
　　As　described　above，　methionine　is　already　in
wide　use　with　many　cl　inical　apprcovals，　and　we
also　have　many　experiences　in　this　country．
1　am　of　this　mind　that　as　ah　index　of・the　clinical
effect　of　methionine，　serum　cholinesterase　acti－
vity　is　of　great　imPo：ctance．　That　is，　as　reported
besides，i9’）　according　to．the　data　of　ous　previous
investigations　in　serum　cholineste：　ase　activity
by　means of　Hesterin－Miyazaki’sfle）．colorimetric
procedure，　which　we　concept　to　be　of　value　as
one　of　liver　function　tests　for　reasons　to　be
described　in　the　next　chapter，　1　observed　that
the　recovery　of　declined　serum　cholinesterase
activity　often　followed　exactly　and　sensitively
after　the　recovery　of　liver　functions　with　me一
’thionine　 n　cases　of　cirrhosis　or　hepatitis，　as－
certained　by　・means　of　various　liver　function
tests 　including，　needle　biopsy，　and　that　it　ofren
we 　even befo：ethe　improvement　of　the　data
of　other　function　tests　or　clinical　features．　From
this　 oint　of　view，　present　series　of　investiga－
tions are　intended　to　make　clear，　of　the　curative
or　pr p ylactic　effect　of　methionine　against
hepatotoxic　agents，　especially　from　the　，angle　of
connection　with　serum　cholinesterase　activity・
As　the　details　of　the　method　and　the　results　of
the　experiments　are　to　be　reported　otherwise，　．
the　following　description　of　the　outline　will　be
enough　at　present　：　dogs　over　10　kg　body　weights
are　used and　the　states　of　liver　functiQns　on
the　occasions　of　CHC13　liver　damage　after　me－
thionine　medjcations　are　examined　especially
placing　the　centre　of　interest　on　se：LTum　cholin－
esterase　activity’，　together　with　BSP　retention，
se cum　cobalt　reaction　（lnoue）　and　serum　alka－
l ne　phosphatase　activity．　ln　addition，　polaro－
graphical　serum　protein　wave，　and　electro－
phoretical　protein　fractions　are　examined　simul－
taneQusly．　．　，
IV．　Bibliographical　Discussions
，　Concerning　the　Affairs　Related
　　　to　the　Present　Experiments
　　A・　（J・lilorofornt　as　a　llepatotoxic　Aeent
　　The　fact　that　chloroform，　used　as　narcotic　in
surgical　operations，　is　detrimental　to　the　human
body　has　already　been　reported　since　1850　by
Casper，2i）Inngenbeck，22）Mourlon，23）etc．　lt　was
））??
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Tanaka，　S．：　J．　Jap．　Bioeh．　Soe．　22，　41　〈1946）・
Entman　et　al．　：，　J．　Biol．　Chem．　162，　111　（1946）；　166，
151　（1946）．
Inoue，　K．　：　Rinsho．no　Shimpo　3，　84　C1949）．
Yamazaki　et　al．：　lgaku　，Tsushin　7，　311　（1952）・
Barcley　et　al．：　（1945）　eite　in一　］8）．
Eddy：Am．　」．　Med．　Scj．　210，　374　（1945）．
Perriman　：　（1946）　eite　in　18）．
Beattie　et　al．：　Nature　153，　525　（1944）．
Wilson　et　al．：　cite　in　18）．
15 　Cayer　et　al．：　Arch．　lnt・　Med．　80，　644　〈1947）．
6）　Beams　et　al．　：　J．　Gastroenterology　6，　71S　C1947）・
17）　Morrison：J．　A．　M．　A．　134，　673　（1947）一
ユ8）
19）
20）
21）
22）
23）
Fukushima　et　al．　：　Saishin　lgaku　5，　1017　（1950）．
Anzai　et　al．：　Sap．　Med．　J．　3，　154’　（1052）．
Nagai，　Miyazaki　et　al．：　Sap．　Med．　J．　3，　177　C1952）．
Casper　：　Wschr．　Ges．　Heilk．　16，　273　（1850）．，
Langenbeek　：　Zur　Chloroform－Casuistik　’Hannova
（1850）．　，　’　　　　一Mourlon：　cites　in　（73）．
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in　1889　when・　the　natu：e　of，the　toxic　effect　of
chloroform　・against　human　beings　proved　to　be
the　fatty　degeneration　of　the　liver．Sa）　Previous
to　this，　Nothnage125）fo，r　the　first　time　reported
the　fatty　degeneratioエ10f　the　liver　following
chlorofo：　m　intoxication　in　experimental　animals，
and　a　n皿iber　o（　reports　resembling　to　this　can
be　enumerated　subsequently．2e）一28）　Whipple　et
al．27）　investigated　in　details　into　the　course　of
pathological　changes　of　the　liver　follQwing　acute
damage　by　ch！oroform　in　dogs，　and　accQ；rding
to　them，　the　main　pathological　changes　were
the　widespread　necro＄is　and　fatty　degeneration
of　the　liver　parenchymal　cells，　and　it・was　6　to
10　hours　after　chloroform　inhalation　when　these
changes　might　be　observed　microscopically．
Moreover，　the　necrosis　begins　to　p：　esent　itself
in　accordance　wjth　the　doses　of　chlorofo・：　m．
A　similar　observations　were　reported　in　rabbits
by　De　Zalka．29）　，　・　，
　　As　several　routes・　can　be　listed　as　the　cQurse
fo　various　toxins　to・　reach　to　the　liver，　’such　as
the　route　from　the　digestive　canals　to　the　liver
via　portal　vessel，　by　way　of　hepatic　artery　or
lymphatic　vessels，　retrogressive　route　from　he－
patic　vein，　or　the　route　from　the　bile　auct，　etc．，
it　must　be　noted　that　a　single　hepatotoxic
agent　may　cause　differ’ent　features　of　liver
damage　in　accordance　with　the　route　of　its　en－
trance　to　the　liver．　ln　fact，　Lamson　et　al．，30）
repo：　ted　that　though　CC14　when　injected　sub－
cutaneously　caused　an’　almost　similar　liver　da－
mage　to　chloroform，　its　toxicity　was　so　slight
when　administered　orally．　Wada3i）also　com－
pared　the　toxicity　of　CC14　and　bther’　hepatotoxic
agents　injected　subcutaneously　with　the　toxicity
by　intrag4stric　administration．　As　to　chlo：cQform，
it　may　be　regarded　that　functional　and　mor－
phological　changes　in　the　liver　are　very　．　re・一
sembling　when　adm．inistered．by　iphalation，2s）・29）
subc11taneous．injection3i）・鴉）and　intragastric　ad一
皿iniSt／　ation．31）・33）・34）
　　BSerum Chθlin sterase
　Many　reports　are　p聯ented』since　LQewi35）
about　the　clinical　stU4ies　on　cholinesterase，　but
the　results　are　so轟V〔＞rse　even　by　diseases　of
nervous．　syst mendoerine　disordersi　and　allergic
diseas s，　etc．，　L　e．　when　the　fUnctional　disorde：r
of　the　auto皿Q㎎ic　nervous　system　may　be　con－
jectured，　that　no　settled　concl、．，．＄ion　has　yet　been
obtained．　This　is　not　only’ldue　to　the　fact　that
each inv Sitgat rs　depend．on　diverse　procedures，
but a1串。　to　the　fact　that，　as　AIIes　and　others36，
h ve　put　forwa：　d，　chQlinesterase　itself　is　cons’s－
ted　of　severa 　tvPes　With　different　distributions
i．n th 　organism，　and　that　the　individual　varia－
tions　are　relatively　great．　As　to　the　specificity
． f　chol este：　ase，　Glick，37）Nachmansohn，3s）Men－
de139）etc．　all　a㏄ept　above－mentioned　publica－
tion　of AlleS，　and　nowadays，　it　is　widely　con－
V nced　that　there　are　at　least　two　types．of
cholinest ras合　in・hunユan　bodies；　one　is　the
‘‘唐垂?ｃｉ丘。　cholinesterase　，　which　has　special　rela－
tionship．to　the　metabolism　of　acetylcholine，　the
other　the“n6h－specific　cholinesterase”，　which
iS　not　so・cleal　in．　its．relationship　to　acety1－
choline 一metabolism　in　the　body．．．　There’are
some　dif〔er t　methods　to　difEerentiate　these
two　 ypes　of　cholinesterase＝e．　g．　a　method　by
　　　　　　　　　　　　　　　　　ドadvantaging　the　specificity　for　substrates，39）・ao）
adv ntaging　the　difference　fo　supPression　by
inhibitors，4ユ）and　a　method　utilizing　the　specificity
of　relati nship　between　optimal　substrate　con－
centratio〔1，　QPtimal　salt　Concentration　and　oP－
tima1．hydrogen　 on　concentraion36）一39．），42）・43）etc・
Acc dring　to　these　methods，　it　may　be　con－
cluded　that　cholinesterase　in　himan　brains，
spinal　co d，　nerve，　muscl母and　erythrocytes
24）
25）
Theen　u．　Fiseher：　Dtseh．　Med．　Zsehr．　10i　1111
（1889）．
Nothnagel：　Klin．　Wscbr：　3，　‘31　（1866）．
26）　Binet，　et　al．：Compt．　Rend．　Soc．　Biol．　124，　1141　（1937）．
27）
28）
29）
30）
31）
32）
33）
Whipple　’＆’　Sperry：’　Bull．　Johns’　Hopkins　Hospita1
23，　323　（1912）．
Wells　＆　Mann　：　Areh　Path．　25，　488　（1938）．
De　Zalka：　Am．　J．　？ath．　2，　167　（1526）・
Lamson　et　aL　：　J．　Pharmaeol．　＆　Exper．　’Therap．
Wada，　Y．　：　Kyoto　lgaku　ZEisshi　21，　656　｛1923）・
Koseki：　Jikken　Shokakibyogaku　10，　752
t1935）．
Yamazawa　et　al．：　lbid．　9，　1355　（1934）．
34）　Fujiwara：　lbid．　10；　1022　（1935），
35）’Loewi，　O．：　PflUgers　Arch．　239　（1921），
36）　AIIes　＆　Howes：　J．　Biol．　Chem．　133，　375　（1940）一
‘37）　Gliek・：　」 　Gen．　？hysio1．　21，　2S9　C193g）L
38）　Naehmansohn　＆　Rothenberg　：i　J．　Biol．　Chem．　158，
　　　C1945）．
39）　Mendel，　Mundel　＆　Rudney：　Bjochem．　J．　37，　473
　　　（1943）．
40）　Rither　＆　Croft　：　Biochem．　J．　36，・472　（1942｝．
41）　Mazur　＆Bodansky　：　J．　Biol．　Chem．　163，　261　（1946）．
42）Tamai：工Jap．　Biocb．　Soc．22，32，3711950｝．
43）　Konno：　J．　Sap．　U．　Med．　2，　254　（1951）．
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is　the　specific，　and　what　’is　itr　the　liver，　pan－
crease，　kidney　．and　serum　is　．the　non－specific
type．　Moreover，　though　a　single　non－specific
cholinesteirase　is　su：　mised　in　human　serum，　it
was　made　out　recently　by　a　comparative－phys－
iological　study　of　Levine　et　al．，44）　that　non－
specific　cholinesterase　itseif　could　again　be　clas－
sified　into　several　varieties　in　accordance　with
the　kinds　of　animals．　That　is　to　say，　ILevine．
et　al．　classified　the　sei　um　cholinesterases　of
variQus　mammals，　by　waY　of　specificity　of　the
substrates　and　the　rate　of　inhibition　by　ponto－
cain，　and　concluded　that　cholinesterase　in　hu－
man，　monkey，　horse　and　dog　sera　．was　identical
（so－called　“non－specific”　cholinesterase），　and　that
goat　serum　contained　cholinesterase　of　identical
type　to　human　erythrocytes　cholinesterase　（“spe－
cific”　cholinesterase），　while　rats’　serum　cholines－
terase　was　the　mixture　of　these　two．　Serum
cholinesterase　of　swine　and　guinea　pjgs　were　the
third，　and　the　fourth　type，　which　assumed　diffe－
rent　attitudes　each　other，　and　that　of　rabbit
also　contained　a　new　type　（fifth　type）　of　cholin－
esterase　in　addition　to　the　so－called　“non－spe－
cific”　．　cholinesterase．　According　to　Levine，
therefp．　re，　it’must　be　concluded　to　be　very　．dan－
gerous　to　surmise　the　attitude　of　human　serum
cholinesterase　，frrom　the　experimental　．results　．by
som．b　investigators　using　rabbits　o：　rats　etc．　as
experimental　animals．　This　is　one　of　the　reasons
why　1　chose　dogs　on　purpose　as　experimental
animals．　一　　As　to　the　clinical　significance　of　serum　cholin－
esterase，　it　is　not　yet　fully　clarified　even　in
cases　of　neuro－muscular　diseases，　endocrine
disorders　or　allergic　states．　R，ecently，　however，
the　attitudes　of　serum　cholinesterase　’in　liver－
diseases　has　turcned　the　attentiQns　of　investiga－
tors．　Ant6pol，“o”）　f6r　example，　reported　that
serum　cholinesterase　decreased　in　patients　with
jaundice，　and　later　on，　McArdle46）　reported　that
even　・if　there　was　no　jaundice，　it　decreased　in
cases　with　l ver　damages．　At　present，　the．　di一一
minution　of　serum　cholinesterase　in　hepatic　in－
jury　i 　al ost　a　commonplace　knowledge　of　the
inves gators，　including　’Heymann，47）　Wescoe，48）
etc．　W6　have　already　many　rese皿bling　expe・
riments　；n　this　cotintry　by　Niitsu，G4）Sato，50）　Ta－
ked ，5i）　Aizawa，5fl）　Okinaka53）　etc．　1　have　also
obtained　a 　identical　conclusion　by　the　clinieal
application．　of　the　new　colorimetric　procedu：　e．
　　The　question　that’　what　kind　of　liver　function
test　goes r ughly　parallel　with　the　addition　．and
r duction　of　serum　cholinesterase，　has　beeエ1
studied　by　several　investigators．　Alcalde5“）．and
Yoshikaw so’）　emphasized　．its　connection　to　serum
albuniin　lev ls，　while　Okinaka，o”3）　Aizawab3？　etc．
laid　stress　on　its　connection　to　BSP　excretion・
It　must　be　noted，　however，　that　as　1・have
ahready　reported，1the　nor皿al　range　of　serum
cholineste ase　level　is　considerably　wide．
　Many works　have　been　published　as　the
animal　exper ments　concerning　the　attitude　．of
serum　cholinesterase　by　experimental　liver　da－
mag ， e．　g．　Brauer，56），57）　Sawer　＆　Everett，5S）
Heymann　＆　Casier，47）　Wescoe4S’）　etc．，　together
with　a　series　of　reports　in　this　country　inclu一一
ding Sato　＆　Tamai，bO）　Fukushima，59）・Kiya6e）・etc．
In　thes ，in tances，　every　one　admits　the．de－
grad ion　of　hepatic　and　serial　cholinesterase
activi y， and　therefore　presumes　that　the　・pro：
duction　of　serum　cholinesterase　rnust　be　carried
on　in　the　liver・
　Thus，　it　is　already　an　universally　circulated
knowl g 　that　serum　cholinesterase　decceases
by　liver　 amage．　However，　as　to　the　attitude
of　serurn　cholinesterase　when　took　precaution
against，　or　cu ed，　the　hepatic　injury　by　the
medication　of　niethionine，　we　can　cite　almost
nothing　as　experimental　report，　except　the
single　on 　by K kuno，6i）who　informed　that　he一
．patic　cholinesterase　activity　degradated　by　the
44）　Levine　＆　Suran　：　Enzymologia　15，　17　（1951）．
45）A皿topol＝Proc．Soc　Exper．　Biol．＆Med．36．46（1337）．
46）　McArdle：　Quart．　J．　Med．　9，　107　（1940）．
47）　Heymann　＆　Casier　：　Experientia　4，　75　（1448）．
48）　Wescoe　et　al．：　A　rn．　J．　Physiol．　149，　549　（1948）．
49）．　Niitsu：　Osaka　lgakukai　Zasshi　42，　1185，　1607（1943｝．
50）　Sato：　Jap．　J．　Gastroenterol．　42，　127　（1943）・
51）　Takeda　：　Nippon　Yakurigakukai　Zasshi　42，　11　（1944）．
52）　Aizawa：　Jap．　Med．　J．　1430，　9（1951）．
53）　Okinaka：J．　J：　G．　E．　48，　1　（1950）．’
54）　Alcalde　：　J．　Lab．・＆　Clin．　Med．　33，　11　（1498）．
55）
））????
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breeding　of　the　animals　with．　methionine－free
diet．　This　is．one　of　the　reasons　why　l　inteエ1ded
to　make　this　series　of　experiments・
　　a　Bsp
　　As　alteady，　cited，　Okinaka，53）　Aizawa，52’）　etc．
reported　that，　the　degradation　of　the　serum
cholinesterase．activ辻y　on　the　occasions　of　liver
damages　ran　almost　parallel　with　the　increase
of　BSP　retention，　and　that　little　relationship
could　be　observed　between・　serum　cholineste：　ase
and　the　results　of　Takata　reaction　or　Kunkel’s
test．
　　We62）　have　already　made　examinations　into
so皿e　foτ皿damental　pr6blems（）f　the　meth◎d（＞f
BSP　test，with　results　of　our　own　investigations
in　the　discrepancies　of　the　data，　obtained　by
serum　cholinesterase　and　serum　Takata　：　eac－
tion，　and・the　comparative　sensitivities　of　the
two　methods　applyed　as　the　methods　forc　early
diagnosis．　ln　making　practice　of　the　’present
experiments，　therefore．，　1　have　applied　，　almost
the．same　method　of　BSP　test　as　described　in
our　for皿er　publication．
　　It　is　of　no　doubt　that　BSP　test　is　an　excellent
method　among　liver　function　tests，　in　its　sen－
sitivity，　searceness　of　by－effects　and　in　its　ea：　ly
diagnostic　value．　1　have　already　reviewed　the
outline　of　the　bibliography　related　to　BSP，　in
our　report　cit　ed　above．　As　to　the　recovery　of
the　results　of　BSP　test　when　applied　in　cases
where　methionine　was　used　as　lipottopic　factor
in　cases　of　liverc　damage，　there　are　heretofore
many　reports，　mainly　in　United　States，　with
several　expe：　imental・observations　in　this　coun－
try　by　Ya血azaki，9）．　etc．　In．these　occasions，
though　reacts　tolerably　quickly　upon　the　out－
break　of　live：　damge　due　to　various　hepato－
toxic　conditions，　BSP　test・cannot　be　asserted　to
be　valuable　as　an　i’n　dex　of　mechanisms　of　the
recovery　of　damaged　liver　functions　by　the　me－
dication　of　lipotropic　factors　after　the　outbreak
of　the　liver　damage．
　　Miller　et　al．63）　found　that　though　methionine，
if　medicated　previously，　could　．prevent　from　the，
1iver　da皿age，　by　chloroforr【l　adminiStt．　ation　to
the　animals　bced，with　diet　short　of　protein，　it
could　no　more　improve．　the　retentibn　of　BSP
when　medi ated　six　hours　afte：c　chloroform　ad－
ministration．　．　．　・　　According　to　the　study　by　Drill　et　al．，64）　who
investigated　into　the　liver　functions　of　CC14　ad一
．ministered　dogs，　BSP　is　the　most　sensitive　test
and　shows　the　highest　frequency　of　positive
decision，　s rlユm　alkaline　phQsphatase　ranking
afte：　it，　while　galactose－tolerance　test，’　pro－
th：　ombin　time　test，　serum　bilirubin　levels，，　etc．，
are　observed　almost　value［ess　fqr　the　early
diagnosis　of　livec　damage．　They，　however，
confess　that 　their　anotherc　experiment，　which
was　studied　by　the　medication　of　lipotropie　fac－
tor，　s，　they　could　not　observe　the　remarkable
improvement　of　BSP　：cetention，　as　eompared
with　that　of　the　control．　ani血als，　and．being
based　on　this　obse：cvation，they　critidize　the　’re－
verse　data　of．the　rese皿bling　expe：riments　by
Hugh，65），66）　Mil，　ler，67）　etc．　The　experiments　of　the
medication　of　lipotropic　factors，　especially　me－
thionine， after　breeding　with　protein－deficient
diet，　or　after　starvation，　carried　out　by　seve：　al
investigators，63），6S），69）　showed　reverse　conclusions
each　other・　We　must　conclude　that　these　facts
bring　t 　an　induction，　as　Drt’i1170）　pointed　out，
that　the hepatotoxic　effects　of　chloroform　at
the　 ime　of protein－deficient　state，　and　the　cur－
ative　o 　prophylactic　effects　of皿ethionine　to
the　hepatotoxic　agent，’　diffe；r　considerably　by
the　rate　oE pJcotein　deficiency，　and　by　the　va－
riation　of　the　time　of　methionine　mediCation，
anothe　c　．source　of　diffe：　ence｝　however，　may　be
’in　the fact　that，　dazzled　by　the　high　sensitivity
of　BSP　a 　ea／　ly　diagnostic　proeeduzi‘e　for－liver
，d mage，　ipvestigatocs　are　apt’．　to　intetpret’　too
sig ifieantly the　prognostic　value　of　the・　method・
Besides，　Dri117i＞’convinces　of’the　danger　to　dis－
cuss　the：ate　of　live：r　damage　directly　fropa　the
rate　of　BSP　retention，　because　though　it　is　a　very
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?
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sensitive　and　even　an　idea1皿ethod　to　find　out
the　’existence　of　hepatic　injury，”there　are　con－
siderable　variations　among　each　o：　ganisms・
　　D・　Serurn　Cobalt　Reaction
　　Serum　cobalt　reaction　is　a　sort　of　serum　col－
loidal　reaction，　in．vented　by　lnoue，72）’　who　says
that　one　of　the　excellencies　of　the　method　is
to　be　able　to　make　possible・　of　the　colloidal
reaction　in　animal　serum，　which　has　hitherto
been血1possible　by　Takata　reactio且，　cephalin－
cholesterol　flocculation　or　thymol　turbidity　etc・
　　In　fact，　Takata　reaction，　when　practiced　with
sera　of　rabbits，　dogs，　rats，　always　reacts　nega－
tive　even　in　severe　experimental　cirrhos；s　of　the
liver．　Cephalin－cholesterol　flocculation　test　is
said　to　react　positive　in　nQrmal　dogs，　while　thy－
mol　turbidity　test　is　said　to　be　valueless　to　find
out　the　experlmental　hepatic　inj’ury　due　to　CC14
0r　CHC13　administration　in　dogs．　According　to
Inoue，7S）cobalt　reaction　when　practiced　with
rabbit　serum，　on’the　otheJc　hand，　shows　almost
similar　results　as　with　human　serum，　its　no：　mal
value　being　R3・　lnoue　also　sta，tes　that　the　results
of　cobalt　reaction　in　rabbits，　when　investigated
in　the　experiment　of　successive　injections　of　a
little　doses　of　C．C14，　travel　slowly　from．　nor皿al
value　to　the　right，　in　accorrdance　wi・th　the　foc－
mation　of　cirrhosis・　However，　the　no’rmal　value
of　the　reaction　・in　do　gs，　studied　by　Anzai．73）　after
the　original　procedu，re，　was　Ro，　or　shifted　far－
ther　to　the　left，　and　therefore　the　diagnostic
皿erit　waS　ScarCely　seen．
　　Therefore，　1　practiced　this　reaction　after　re－
doubling　the　concentration　・of　CoC12　reagent，
settling　the　exp：　ession　of　data　as　R’．，　and
found　that　normal　values　were　in　R！．r　or　in　R’（；，
naniely　the　concentration　of　CoCJ2　from　32　mg／dl
to　28　mg／dl・　The　bounderies　of　reactio’n，
however，　was　less　distinct　in　these　circums－
tances；
　　As　to　the　essential　factor　of　cobalt　reaction，
we　can　c；Lte　a　study　by　Sasai，74）　who　states　that，
in　addition　to　the　co：　relation　with　A／G　ratio，
serum　mucopro ein　plays　an　impottant’　part　as
“SchUtzkoll jd”；　Howeverr，　as　Sasai　himeslf
admits，　no　distinct　correlation　can　necessa：　ily
be　observed　between　mucoprotein　concentration
and total protein　level　or　AIG　ratio，　in　cases
with’identical　results　of　cobalt　reaction．　lt
seems，　therefore，　that　the　essential　factor　of
cobalt　reaction　may　be　consisted　with　more
complicated　factors．　c
　　E．　Serum　Alkalii・ie　Pbosphatase
　　After　the　firSt　repo：ct　by　Bodansky　et　al．75）　that
se：　um　alkaline　phosphatase　increases　in　cases
of’obs ： ctive．　jaundi　ce，　the　advocacy　that　the
determination　of　this　enzyme　serves　the　pu　r－
pose　of　differentiation　between　obstructive　and
ther　jaundices，　has　been　the　subject　of　con－
troversy　and　approval．　Experi皿entally，　how－
eve：r，　acc rding　to　the　above　mentioned　report
by　Drill　et　al．，6D　who　made　out　compa：　ative
studies　of　several　liverc　function　tests　in　dogs
with　hepatic　injury　due　to　CC14’　administration，
serum　alkaline　phosphatase　dete　cmination　ranks
nex o　BSP　tgst　in　its　sensitivity．　A　’tesembling
exper ment　by　Svirbery．　et　al．，76）’　on　xylidine－
damaged　dogs’　li　vers，　obtained　the　．identical　re－
sults．　This　w s　ve：　ified　also　by　experiments　on
human　bodi s　with　viral　hepatitis，77’），’B）　but　this
is yet　a　butt　of　many　objections，　and　the　opin－
ion　that　the　increase　of　alkaline　phosphatase
in　 uman serum　not　necessarily　follows　the
hepatic　i jury，　is　yet　entertained　by　many
students．79），so）
　　But　anyhow　it　is　a　fact　that　se：cum　alkaline
phosphatase　inc：reases　in　experimental　’animals，
especially　in　dogs，　with　hepatic　injufy，　and　it
is　also　conside：　ed　to　be　a　matter　of　fact　ln
cases　 f protein　deficient　bJceeding　or　of　sta：cva－
tion．　Thereforej　supposing　that　the　patho－
physiological　significance　of　the　enzy皿e　might
be　laid　down　for　a　while，　it　leaves　no　room　for
doub s　that　serum　alkaline　phosphatase　deter－
min ion　may　be　a　guide　for　diagnosis　of　ex－
periment l　live　c　damage．　lt　is　reported，　histo一
72）　lnoue，　K：　」．　Jap．　Soc．　lnt．　Med．　30，　218　（1942）；
　　　31，　189　（1943）；　Rinsho　no　Shimpo　II，　CTokyo，　1949）．
73）
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Ibid．　101，　93　（1938）．．
Svirbery，　J．　L・　et　a］．：　」．　Lab．　＆　Clin．　Med．　31，
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chemicaliy・，　too，　that　hepatic　alkaline　phospha－
tase　increases　by　sta：　vationSi）　or　by　the　admin－
istratio：　of　hepatotoxic　agents．S2）
　　E　Piasma　Protein　Fractions　and　Polarographical　Se－
rum　Proteiit　L’1iawe　．，　’
　　It　is　widely　accepted　that　at　the・　juncture　of
various　liver　diseases，　or　expe：　imental　hepatic
injuly，　r－globulin　inc：　eases　in　concurrence　to　the
decrease　of　alblユmuin，　and　conCer　ni．ng　the　me－
chanisms　of　the　fact，　it　is　explained　according
to　the　results　of　experiments　by　means　of　plas－
mapheresis　orc　radioactive　isotope，　that　albumin，
together　with　fibrinogen，　is　synthesized　in　the
live：r，S3），8i）　and　globulin，　especially　r－globulin，
on　the　other　hand，　are　synthesized　probably
out　of　the　liver，　especially　by　reticulo－endothe－
lial　system．S7）　Founded　on　these　facts，　attempts
are　designed　to　make　use　of’simplified　r；glo－
bulin　dete：　mination　as　live：　function　tests，’　Kun－
kel’s　test　for　example．S6）
　　HoweverJt　is　impossible　to　explain　the　me－
chanisrns　of　Takata　reaction，　thymol　turbidity
test，　cephalin－cholesterol　fiocculation　or　serum
cobalt　reaction’，　etc・，　with　the　transformation　of
A／G　ratio　alone，　and　it　seems　approriate　to
imagine，　in　addition　to　A／G　ratio，　the　existence
of　certain　factors　such　as　mucoprotien，　which
act　as‘‘Sch砒zkolloid”．　The　opinion　of　Levine
＆　Hogt，87）　Yoshikawa，55）　etc．，　equally　seem　insuf－
ficient，　・who　try　to　explain　the　decline　of　serum
cholineste：　ase　activitv．　at　the　junctures　of　live．c
damages　only　by　the　cor：　elation　to　the　d　ecrease
of　seru皿albumin．
　　In　pe：cforming　polarographical　serum　reac－
tion，SS）　it　is　already　known　that　ma：　ked　decreas－
es　of　wave－heights　are　seen　in　certain　cases
of　liver　diseases．　SasaiS9）　explains　this　pheno－
menon　with　the　p　roportional　relationship　of　the
wave－heights　and　serum　globulin　levels，　while
’he　admits　t t　disagreements　with－this　explan－
ation　often　takes　’　place　in　clinical　obserVations；
He，　thereCore，　concludes　that　these　disagree－
ments　may　be due　to　the・　existence　of　meddling
substances　with　little　S－content　with　supe：　ficial
activity．go）
　 As　to　the　c usative　factors．of　pola’cographical
serum　protein　wave，　though　it　is　not　yet　・fully　．
clarlfied　to－day．，an　opinion　that　mucoprotein　or
mucoid　play　the’principal　．　parts，，insisted・by
Mey r，9i）　Winzler，92）　etc・，seems　to　be　the　leading
hypo esis．　As　to　serum　cholinesterase　Sted一
’mann93’extracted　it　for　the　first　time　from’horse
se um，　and　Sur，　gine：r　et　al．94）have　extracted　it
later　as　a　highly　putified　nエucoprotein　frorn
human　serum　Fraction　（IV－6－3）　by　means　of
Cohn’＄ technique，　Howeve：；to　diScusS　about
・the　plasma　level　of　this　enryme　by　the　electro－
phoretical　techn．ique　alone，　seems　impossible
owing　to　the　se’nsitivity　of　the　technique　itself．
The　sam ay　be　com．mented　about　seru皿
alkaline　phosphatase，　too．
　　G・　Histological　Changes　of　the　Liver，　due　to　（hlo－
oform，　esPecially　Nucleoprotein－problem
　In　 elation　to　the　role　’of　the　liver　in　p：　otein
me abol m，　the　problem　of　RNA　and　DNA　in
the　］iver　cells　are　discussed　sl’nce　Caspersson．9S）
Shibatani，96），”7）　published　colossal　reviews　on　this
problem　already，　and　as　to　the　attitude　of
hepatic　RNA　at　the　junctures　of　the　experi－
mental　hepatic　inju：ies，　Qpie，98）　Rosin99）　etc．
bserved　the　swelling　of　cytochond：　ia　and　the
disappea：　ance　of　RNA　from　the　liver　paren－
chymal　cells．　1，　too，　have　examined　roughly
the　histological　features　of　the　live，r　at　each
periods　of　live．r　inju：y，　by　means　of　pyronin－
methyl　green　double　stain，　together　with　tradi－
tional　hematoxylin－eo＄in　stain．
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Summary
　　　　The　outline　of　the　iptention　of　my’own　experiments，　with　a　short　bibliog：　aphical
reviews　concerning　the　affairs　related　to　the　study，　are　stated　above．
　　　　In　regard　to　the　transiti6h　of　the　results　of　various　liver　fu皿ction　tests　keeping　a－
breast　of　the　development　of　experimental　hepatic　injury，　and　those　when　cured　or
guarded　against　the　injury　by　medications　of　methionine，　many　reports　are　published．
he：　etofore．　But　no　study　can　be　cited　with　regard　to　the　relationship　between　lipotcopic
medication　and　cholinesterase　as　one　of　liver　function　tests，　in　cases　of　experimental　liver
das　nage．　Now　when　the　physiological　significance　of　serum　cholinesterase　itself　is　yet
to　be　fully　cla：　ified，　the　’mechanism　of　the　effect　of　methioni，ne　towards　the　enzyme　cannot
be　djscussed　hastily．．　Hovstever，　as　it　is　o’bserved　that　serum　cholinesterase　activity　dimi－
nishes　when　liver　is　injured．　clinically　or　experimentaJly，　and　also　as　it　is　guessed　that
the　habitat　of　serum　cholinesterase　may　be　in　the　liver，ieO）一iO2，　it　is　an　interesting　p：　oblem
to　inquire　how　the　protective　effect　of　methionine　against　th61iver　da皿age，　direct　or
indirect，　influences　on　the　enzyme．　Furthermore，　related　to　the　problem　．of　so－called
dynainic　eeuili．briu．　m　of　organic　or’　Plasmaproteins，　．it　seems　to　be　so　interesting　to　inquire
into　the　transitions　of　plasma　Protein　fractions，　liver－cell　nucleoproteins，　pola：cographical
serum　protein　waves，　etc．，　together　with　the　trends　in　serum　cholinesterase　and　serum
alkaline　phosphatase，　through　the　course　of　experimental　hepatic　injury　due　to　CHC13　in－
jections，・　after　methionine－medicatib．　ns・
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